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小白菊内酯对脓毒症大鼠肠屏障功能的保护作用
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　　［摘要］　目的　探讨小白菊内酯（ｐａｒｔｈｅｎｏｌｉｄｅ，ＰＴＬ）对脓毒症大鼠肠屏障功能的保护作用。
方法　采用盲肠结扎穿孔（ｃｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎａｎｄｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＣＬＰ）制作脓毒症大鼠模型，将 ＳＤ大鼠（雌雄不
拘，２００±２０ｇ）随机分为６组：正常对照（Ｎｏｒｍａｌ）组、脓毒症（Ｓｅｐ）组、常规治疗（ＬＲ）组（乳酸林格氏液
复苏＋多巴胺＋头孢呋辛钠）和小白菊内酯１、５、１０ｍｇ／ｋｇ治疗（ＰＴＬ）组（常规治疗基础上分别给予３种
浓度小白菊内酯）。观察各组大鼠动脉血压的变化、存活率和存活时间的变化，确定小白菊内酯治疗脓

毒症大鼠的最佳浓度；观察最佳浓度小白菊内酯对脓毒症大鼠肠通透性和肠道病理、血炎症细胞因子水

平及肝肾功能的影响。结果　与正常对照组比较，脓毒症组大鼠存活率与存活时间显著降低，平均动脉
压（ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＡＰ）明显下降，血炎症细胞因子水平升高，肝肾功能损伤；常规治疗可
一定程度改善脓毒症大鼠存活率和存活时间，降低血炎症细胞因子水平，改善肝肾功能。１、５、１０ｍｇ／ｋｇ
小白菊内酯组大鼠存活率较常规治疗组分别升高６．３％、４３．８％、１８．８％，平均动脉血压分别上升１．４％、
１２．８％、７．１％；其中５ｍｇ／ｋｇ组效果最好。小白菊内酯可显著改善脓毒症大鼠肠屏障功能，表现为肠伊
文思蓝（Ｅｖａｎｓｂｌｕｅ，ＥＢ）含量较常规治疗降低５５．１％，血Ｄ乳酸浓度降低６９．５％，肠上皮结构改善，上
皮细胞坏死减少。小白菊内酯还可显著降低血炎症细胞因子水平，改善脓毒症大鼠肝肾功能。

结论　小白菊内酯对脓毒症大鼠肠屏障功能具有明显的保护作用，其机制可能与抑制脓毒症炎症反应
有关。

　　［关键词］　小白菊内酯；脓毒症；肠通透性；血炎症细胞因子
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　　脓毒症（ｓｅｐｓｉｓ）是人体对感染反应失调导致的器
官功能障碍，是 ＩＣＵ中常见的危重病症，其发生率和
病死率均很高。据统计，我国每年有３００万脓毒症患
者，约１００万人死于脓毒症［１］，迄今为止，脓毒症仍然

是人类生命安全的巨大威胁。肠屏障功能在脓毒症发

生发展的过程中发挥了重要作用。正常情况下，肠道

屏障能够有效阻断病原体进入内环境，脓毒症时，肠道

屏障被破坏，可导致肠道内菌群及内毒素移位，加重脓

毒症的进程，并引起多器官功能障碍甚至死亡［２］。目

前关于肠屏障功能保护在脓毒症的治疗中越来越受到

关注，保护肠道屏障，降低肠通透性对于脓毒症的防治

具有重要的临床意义［３］。目前针对脓毒症的常规治

疗措施主要包括液体复苏、抗感染、抗凝等，但对肠屏

障功能的保护效果并不显著［４］，因此亟待寻找能够有

效保护脓毒症肠屏障功能的新方法。

　　近年来中药对脓毒症器官功能的保护作用引起广
泛的关注，小白菊内酯（ｐａｒｔｈｅｎｏｌｉｄｅ，ＰＴＬ）是从中药野
甘菊中提纯的倍半萜内酯化合物，属于萜类化合

物［５］，其来源丰富，价格低廉，同时具有广泛的药理和

生物活性［６］。近年来研究发现，ＰＴＬ具有良好的抗炎
效果，对心脏缺血再灌注损伤、类风湿性关节炎等疾病

具有重要的保护作用［７］。同时，有研究报道，ＰＴＬ可显
著改善脓毒症大鼠的低血压［８］。然而，ＰＴＬ对脓毒症
大鼠肠屏障功能是否具有保护作用，尚不清楚。为此

本研究采用盲肠结扎穿孔术 （ｃｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎａｎｄ
ｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＣＬＰ）复制脓毒症大鼠模型，观察小白菊内酯
对脓毒症大鼠肠道屏障功能的影响，为脓毒症的防治

寻找新的措施。

１　材料与方法

１．１　实验动物及主要试剂
　　成年ＳＰＦ级ＳＤ大鼠，雌雄不拘，体质量（２００±２０）ｇ，
由陆军特色医学中心实验动物中心提供，动物饲养与

动物实验过程均遵循动物伦理委员会的规定。ＰＴＬ
（美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司），伊文思蓝（Ｅｖａｎｓｂｌｕｅ，ＥＢ）购
自美国 Ｓｉｇｍａ公司，白介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ
１β）、Ｄ乳酸、白介素６（ＩＬ６）的酶联免疫吸附试验
（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒
购自武汉伊莱瑞特（Ｅｌａｂｓｃｉｅｎｃｅ）生物科技股份有限
公司。

１．２　脓毒症大鼠模型制备
　　大鼠用戊巴比妥钠（３０ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射麻醉后，
消毒杀菌剪开腹腔，取出盲肠，将粪便擀至末端，结扎，

用锥形器刺穿使粪便漏出，将盲肠还纳回腹腔，缝合伤

口，腹腔注射５ｍＬ生理盐水，放回笼中饲养［９］。

１．３　实验方案
　　将９６只大鼠随机分成 ６组：正常对照（Ｎｏｒｍａｌ）
组、脓毒症（Ｓｅｐ）组、常规治疗（ＬＲ）组和小白菊内酯
１、５、１０ｍｇ／ｋｇ组（ＰＴＬ组）。脓毒症组：采用盲肠结扎
穿孔术制作脓毒症模型；常规治疗组：在脓毒症模型制

作１２ｈ后，经股静脉输注乳酸林格氏３５ｍＬ／ｋｇ＋多巴胺
５～１０μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ），输注 ３ｈ，同时肌注头孢呋辛钠
１００ｍｇ／ｋｇ，维持平 均 动 脉 压 （ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｂｌｏｏｄ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＡＰ）＞７０ｍｍＨｇ；小白菊内酯组：在ＣＬＰ建立

９６０２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２０）



前３０ｍｉｎ尾静脉给予小白菊内酯（１、５、１０ｍｇ／ｋｇ），脓毒
症模型制作 １２ｈ后，在常规治疗的基础上给予 １、５、
１０ｍｇ／ｋｇ小白菊内酯。每组１６只用于观察大鼠存活
时间和存活率变化，其中８只用于观察大鼠的血压。
　　根据大鼠存活率、存活时间和动脉血压确立 ＰＴＬ
最佳浓度。后续实验将３２只大鼠随机分成４组：正常
对照（Ｎｏｒｍａｌ）组、脓毒症（Ｓｅｐ）组、常规治疗（ＬＲ）组
和小白菊内酯（ＰＴＬ５ｍｇ／ｋｇ）组，每组８只，检测肠组
织伊文思蓝（Ｅｖａｎｓｂｌｕｅ，ＥＢ）含量、血Ｄ乳酸水平、血
炎症细胞因子水平、肝肾功能的变化。

１．４　检测指标及方法
１．４．１　大鼠存活情况观察　　待液体复苏结束后，拔
出大鼠股静脉插管并结扎，然后缝合伤口。将大鼠回

笼饲养，正常饮食饮水，每小时观察１次，观察至复苏
后４８ｈ，记录大鼠的存活时间和状态。
１．４．２　肠组织ＥＢ含量测定　　正常大鼠用３０ｍｇ／ｋｇ，
其余各组用１５ｍｇ／ｋｇ戊巴比妥钠腹腔注射麻醉，打开
腹腔，截取一段小肠，制备成肠囊，往肠囊中注射 ＥＢ，
冲洗肠腔至冲洗液澄清，烤干加入甲酰胺溶液在酶标

仪上６５０ｎｍ处测定光密度值［Ｄ（６５０）］，计算出每克
肠干质量所含ＥＢ含量，反映肠道通透性［１０］。

１．４．３　血Ｄ乳酸浓度检测　　ＣＬＰ１２ｈ后，取大鼠腹
主动脉血 ２ｍＬ，室温下静置 ２０ｍｉｎ，１０００×ｇ离心
２０ｍｉｎ，取上层血清，在酶标板条的各孔中加入标准品
或样品，加入酶工作液，再加入显色剂３７℃孵育１０ｍｉｎ，
加入终止液，酶标仪上振５ｓ，于波长５３０ｎｍ处用比色
法测定光密度值［Ｄ（５３０）］，制作标准曲线后计算 Ｄ
乳酸浓度，反映肠道通透性。

１．４．４　血炎症细胞因子水平的测定　　ＣＬＰ１２ｈ
后，抽取大鼠腹主动脉血 ２ｍＬ，室温下静置 ２０ｍｉｎ，
１０００×ｇ离心２０ｍｉｎ，取上层血清，在酶标板条的各孔
中加入标准品或样品，３７℃孵育 ９０ｍｉｎ，倒去孔内液

体，加入生物素化抗体工作液，３７℃孵育６０ｍｉｎ，洗涤
３次，加入酶结合工作液，３７℃孵育３０ｍｉｎ，洗涤５次，
加入底物溶液，３７℃孵育１５ｍｉｎ，加入终止液，在适宜
波长处测定光密度值，分别制作标准曲线后计算各组

大鼠血液所含ＩＬ６、ＩＬ１β浓度。
１．４．５　大鼠小肠ＨＥ染色　　大鼠腹腔麻醉固定，腹
部开口，截取距胃端６～７ｃｍ肠段，在冰的ＰＢＳ溶液中
冲洗表面血迹，４％多聚甲醛溶液固定４８～７２ｈ。固定
时间结束取出肠组织，切成２～３ｍｍ厚的小块，放置脱
水盒中慢速水流冲洗过夜，再进行透明、浸蜡及包埋、

切片、染色操作，封片晾干后在光学显微镜下观察。

１．４．６　肝肾功能的检测　　ＣＬＰ１２ｈ后，取大鼠腹
主动脉血 ２ｍＬ，室温下静置 ２０ｍｉｎ，１０００×ｇ离心
２０ｍｉｎ应用生化自动分析仪检测谷草转氨酶
（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）、谷丙转氨酶（ａｌａｎｉｎｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、尿素氮（ｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，Ｕｒｅａ）、
肌酐（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｃｒｅａ）等指标。
１．５　统计学分析
　　采用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分析，数据以 珋ｘ±ｓ
表示，多组间比较采用单因素方差分析，Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＰＴＬ对脓毒症大鼠存活率和存活时间的影响
　　脓毒症组大鼠４８ｈ存活率为０，常规治疗组大鼠
４８ｈ存活 １只，存活率为 ６．２％，平均存活 １６ｈ；ＰＴＬ
１ｍｇ／ｋｇ组大鼠４８ｈ存活２只，存活率为１２．５％，平均
存活时间为２０ｈ；ＰＴＬ５ｍｇ／ｋｇ组大鼠４８ｈ存活８只，
存活率为５０％，平均存活时间为 ３４ｈ；ＰＴＬ１０ｍｇ／ｋｇ
组大鼠４８ｈ存活４只，存活率为２５％，平均存活时间
２４ｈ；ＰＴＬ１０ｍｇ／ｋｇ组大鼠 ４８ｈ存活率不升反降，可
能是由于药物浓度增高时毒性增强所致（图１），提示
ＰＴＬ的最佳治疗浓度为５ｍｇ／ｋｇ。
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图１　ＰＴＬ对脓毒症大鼠４８ｈ存活率（Ａ）和存活时间（Ｂ）的影响　（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１６）
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２．２　ＰＴＬ对脓毒症大鼠ＭＡＰ的影响
　　脓毒症组大鼠ＭＡＰ降低，常规治疗组大鼠ＭＡＰ较
脓毒症组有所升高。与常规治疗组相比，ＰＴＬ１ｍｇ／ｋｇ
组大鼠ＭＡＰ升高幅度不明显，ＰＴＬ５ｍｇ／ｋｇ和１０ｍｇ／ｋｇ
组能够显著升高脓毒症大鼠 ＭＡＰ，且 ＰＴＬ５ｍｇ／ｋｇ组
ＭＡＰ高于１０ｍｇ／ｋｇ组（图２）。提示ＰＴＬ可显著提高
脓毒症大鼠平均动脉血压，最适浓度为５ｍｇ／ｋｇ，因此
后续实验采用ＰＴＬ５ｍｇ／ｋｇ。
２．３　ＰＴＬ对脓毒症大鼠肠屏障功能的保护作用
　　以 ＥＢ检测肠屏障功能，结果显示脓毒症组大鼠
小肠表面颜色最深，提示 ＥＢ渗漏最多。正常对照组
大鼠小肠 ＥＢ渗漏少，表面颜色浅，提示肠屏障功能
好。ＰＴＬ治疗后，大鼠肠屏障功能有所改善，ＥＢ渗漏
减少。ＰＴＬ５ｍｇ／ｋｇ组 ＥＢ含量较常规治疗组降低了
５５．１％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图３Ｂ）。
　　Ｄ乳酸是肠道内细菌代谢及酵解的产物，是反映
肠屏障功能的重要指标。结果显示，与正常对照组相

比，脓毒症组血Ｄ乳酸浓度平均增加比例为９３．６％；与
脓毒症组相比，常规治疗组血Ｄ乳酸浓度降低了７４．５％，

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；与常规治疗组相比，
ＰＴＬ５ｍｇ／ｋｇ组血 Ｄ乳酸浓度降低了 ６９．５％，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５，图 ３Ｃ）。脓毒症组大鼠肠上皮
细胞脱落、大量炎性细胞聚集，腺体结构破坏，肠道绒

毛结构严重破坏脱落；正常对照组小肠黏膜组织形态

正常，ＰＴＬ５ｍｇ／ｋｇ组肠上皮结构完整性、绒毛结构、上
皮细胞坏死等较脓毒症组有明显改善（图３Ｄ）。

!"#

!$#

!##

%#

&#

"#

# '# &# (# !$# !)#

血
压

*
+
+
,
-

./

组
012

组

34. !# +-*5-

组
34. ) +-*5-

组

34. ! +-*5-

组

时间
*+67

8

8

8

8

8

8

8

8

8

8

ａ：Ｐ＜０．０５，与ＬＲ组比较

图２　ＰＴＬ对脓毒症大鼠动脉血压的影响　（珋ｘ±ｓ，ｎ＝８）
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２．４　ＰＴＬ对脓毒症大鼠血炎症细胞因子 ＩＬ６、ＩＬ１β
水平的影响

　　脓毒症组大鼠血中ＩＬ６、ＩＬ１β水平较正常对照组
显著升高（Ｐ＜０．０５，图４）；常规治疗组大鼠血 ＩＬ６浓
度较脓毒症组降低了７６．０％；ＰＴＬ５ｍｇ／ｋｇ组 ＩＬ６浓
度进一步降低，较常规治疗组降低了 ９３．４％，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５，图 ４Ａ）。脓毒症大鼠血 ＩＬ１β
浓度在常规治疗后下降７．８％；给予ＰＴＬ治疗后，ＩＬ１β
浓度显著降低，较常规治疗组下降了 ６２．４％，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５，图４Ｂ）。表明 ＰＴＬ可以显著抑
制炎症细胞因子释放，抑制炎症反应。

２．５　ＰＴＬ对脓毒症大鼠肝肾功能的影响
　　脓毒症组大鼠 ＡＳＴ、ＡＬＴ水平较正常对照组显著
增加，常规治疗组 ＡＳＴ和 ＡＬＴ较脓毒症组显著降低，
分别降低了３０．４％和３８．６％（Ｐ＜０．０５）；ＰＴＬ５ｍｇ／ｋｇ
组ＡＳＴ和ＡＬＴ进一步下降，较常规治疗组分别降低了
２４．６％和２８．５％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图５Ａ、Ｂ）。
脓毒症组大鼠尿素氮和肌酐水平较正常对照组显著增

加，常规治疗组大鼠尿素氮和肌酐水平较脓毒症组有

所下降，分别下降了 ２７．１％和 ２０．６％，ＰＴＬ５ｍｇ／ｋｇ
组大鼠尿素氮和肌酐水平进一步降低，较常规治疗组

分别降低了２５．６％和２７．６％，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５，图５Ｃ、Ｄ）。结果提示 ＰＴＬ可以减轻脓毒症时
肝、肾功能的损伤。
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图４　ＰＴＬ对脓毒症大鼠血清炎性因子水平的影响　（ｎ＝８）
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图５　ＰＴＬ对脓毒症大鼠肝肾功能的影响　（ｎ＝８）

２７０２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



３　讨论

　　脓毒症时由于肠屏障功能受损，导致肠道菌群易
位［１１］，可加重脓毒症和失控炎症反应，并最终导致多

器官功能衰竭。为了寻找有效的保护脓毒症肠屏障功

能方法，本实验利用ＣＬＰ脓毒症大鼠模型研究了小白
菊内酯 ＰＴＬ对肠屏障功能的保护作用。结果发现，
ＰＴＬ对脓毒症大鼠肠道屏障功能具有明显的保护作
用，可明显降低脓毒症大鼠的肠道通透性，降低脓毒症

大鼠血液炎症细胞因子水平，保护其重要器官功能，提

高脓毒症大鼠存活率。ＰＴＬ对脓毒症大鼠肠屏障功能
的保护作用可能与其抗炎作用有关［１２］。

　　肠道被认为是多器官功能衰竭的“中心器官”［１３］，
脓毒症、创伤后肠道屏障功能受损，肠通透性增加，引

起肠道细菌和内毒素易位，严重损害各器官功能，最终

导致多器官功能衰竭（ＭＯＤＳ）［１４］。此外，肠道免疫系
统的完整性和调节功能是宿主防御对抗外来物的基

础［１５］，在脓毒症过程中，肠道免疫功能失常，中性粒细

胞被激活、大量炎性因子产生、氮氧反应物质释放增加

炎症反应。ＰＴＬ是一种倍半萜类化合物，具有显著的
抗炎作用，对缺血再灌注和自身免疫性脑脊髓炎有良

好拮抗作用［１６］。本研究发现，ＰＴＬ对脓毒症大鼠肠屏
障功能有良好保护作用，同时发现其对脓毒症大鼠肝

肾功能也有很好的保护作用，具有很好的抑制炎症反

应作用，可显著抑制脓毒症大鼠细胞因子释放。

　　研究表明 ＰＴＬ可阻断 ＮＦκＢ信号通路。ＰＴＬ独
特的化学结构能抑制转录因子 ＮＦκＢ、ＳＴＡＴＳ、
ＪＮＫ［１７］，ＮＦκＢ的过度激活是脓毒症患者预后不良的
标志［１８］，可通过ＮＦκＢ信号通路抑制过度炎症，抑制
多器官功能障碍的发生发展［１９］。在以往的研究中发

现，ＩκＢ激酶可磷酸化降解，导致ＮＦκＢ激活。ＰＴＬ可
阻断ＩκＢ蛋白的磷酸化和降解，下调磷酸化 ＮＦκＢ
ｐ６５的表达［２０］。因此，我们推测 ＰＴＬ可能通过调节
ＮＦκＢ信号通路，减少炎性因子释放，改善脓毒症的肠
通透性。当然，ＰＴＬ保护脓毒症大鼠肠道屏障功能的
具体机制需要进一步研究阐明。

　　本研究结果证实，ＰＴＬ可以降低脓毒症大鼠肠道
通透性、保护肠屏障功能，其机制可能与其抑制炎症因

子释放有关。但 ＰＴＬ对脓毒症大鼠肠屏障功能保护
的具体机制尚需进一步研究阐明；而 ＰＴＬ在大动物和
人脓毒症是否有同样效果亦需要进一步研究证实。
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